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論文内容要旨
 従来の1側肺移植を実験モデルとした研究成績は,移植肺の病態生理の解明には不十分な点が
 少なくないので,著者は,一期的に両側同種肺移植実験を行ない,移植手技の確立を目指すとと
 もに,免疫抑制法および術後の肺機能について検討を加えた。
 雑種成犬を用い,1頭のrecipientに対して2頭のdonorを使用し,計45頭に下記の
 如く,一期的両側同種肺移植を行なった。両肺とも肺門組織を剥離し,肺動脈,肺静脈,気管支
 の順に切離し,吻合は肺静脈に次いで肺動脈を吻合して肺血流の速かな再開をはかり,最後に気
 管支を吻合した。肺静脈は左右とも心房カフを作成して吻合し牟が,これにより術後の血栓形成
 と瘢痕性狭窄を防止するとともに,肺の阻血時間を短縮し得た。移植犬には術後Imuran,副腎
 皮質ステロイド等を投与して免疫抑制をはかった。耐術犬について動脈血ガス分析,右心カテー
 テル検査,スパイロメトリー,呼気分析等の諸検査を行ない,換気および肺循環諸量等を求めた。
 また死後全例について剖検を行ない,一移植肺の変化を病理学的に検討した。
 45頭の移植犬のうち,術死したものが5頭あり,耐術犬40頭のうち約80%が術後1週間
 以内に死亡したが,5頭が3週間以上生存し,うち1頭は73日間生存した。早期死亡例の主要
 な死因は,心肺不全,肺水腫,出血,気胸等であり,比較的長期に生存したものでは拒絶反応,
 肺炎等であった。耐術犬は術後全例に自発呼吸がみられ,呼吸運動は規則正しくかつ滑らかで,
 呼吸数は毎分20回前後のものが多く,分時換気量は平均。.3841、/血inバg,02摂取量は平均
 6.3±1.2彪/min/Kgで,正常犬と比べて大差がなかった。従って両側肺移植における肺門部で
 のαenervationは必ずしも呼吸反射の完全な消失をきたすものではなく」呼吸運動におよぼす
 影響はそれぼど大きくないものと考えられた。両側同種肺移植犬における術後早期の動脈血02
 分圧は平均74±14.7柵Hgで,go㎝Hg以上の高値を示したものも数例あった。動脈血GO2分
 圧は30伽Hg台のものが多く,平均34±8、1㎜Hgで,40㎜Hg以上の値を示したものは極く少
 数であった。またpHは平均7.33±0、09で,酸性側に傾くものが多く,術後管理においてこれを
 速かに是正することが必要であることを知った。動脈血02分圧の推移をみると,術直後から次第
 に下降傾向を示し,第5日目前後で最低値を示し,以後はやや回復するが,術直後値までは回復
 せず,60～70㎜}セ前後に固定して経過した。動脈血GO2分圧は比較的低値で経過し,死亡直前
 においても著しい上昇はみられなかった。
 16頭の移植犬に術直後～4週目に右心カテーテル検査をおこない,それによる移植犬の肺血
 行動態は,術直後では平均肺動脈圧は8～20孤Hg,平均14±4.0㎝Hgで,正常範囲であった
 が,全肺血管抵抗は309～944dyne・sec・cm『5,平均538±209dynle・sec・・cm-5で,や
 や高値を示し,心拍出量は0.086～0.1521」/mim/晦,平均0・117±0.022L/min丞gで低値
 を示した。また長期生存犬の術直後,第7日目,第16日目の肺血行動態諸量は,術直後では平
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 均肺動脈圧は8㎜Hg,心拍出量は0.086L/min/Kg,全肺血管抵抗は393dyn.e.se“cm-5
 であり,心拍出量が低値を示したほかは,ほぼ正常範囲にあり,また術後第7日目の値は,それ
 ぞれ17㎜Hg,0、083L/min/恥,860dyne・sec・cm-5で,さらに第16日目にはそれ
 ぞれ17噛,住085L/min/衡,844dyne・sec・・cm-5を示し・肺動脈圧の軽度上昇と全
 肺血管抵抗の増大がみられたが,心拍出量は著しい変動が認められなかった。また他の移植犬の
 術後第8日,4週目の検査成績は,前記の移植犬の第7日目以後の成績と大差がなかった。術直
 後の肺血行動態は,肺の浮腫性変化による血管抵抗の増大と心拍出量の低下が特徴的であり,こ
 の時期には肺動脈圧の上昇はみられなかったが,その後は拒絶反応の発生により肺循環動態が修
 飾されるものと考えられた。移植犬の胸部X線検査では,術後早期には肺の浮腫性変化によると
 みられる浸潤性陰影が肺野に広くみられたものが多かったが,長期生存犬ではこれらの陰影は1
 週間目項から次第に吸収されて肺野の透過性が改善し,これらの陰影をもたらす肺の変化が可逆
 的であることが窺われた。しかも死亡前再び肺野の異常陰影の出現がみられた。同種肺移植にお
 いては,移植後の拒絶反応の発生を臨床的に診断し得るようなパラメーターがまだ見出されてい
 ない現段階では胸部X線写真は肺の変化を知る上で簡単かつ不可欠な検査法であるが,.出現した
 異常陰影を拒絶反応によるものかあるいは感染か鑑別することは困難であり,この点も肺移植の
 問題点であると考えられた。
 移植肺の肉眼的所見は,早期死亡例では開胸時無気肺性に萎縮しているものが多く,組織学的
 には血管周囲に限局した浮腫性変化が主要な所見であった。浮腫性変化やうっ血等の程度により
 硬度が増している.ものもあったが,多くの例では肺は含気性にとんで軟く,気道内加圧により容
 易に膨脹した。生存期間が長くなるにつれて肉眼的には肺は全体に暗赤色ない.し灰色に硬化腫大
 して,組織学的には肺胞壁の膨化,血管および気管支周囲の単核細胞浸潤,肺胞内細胞脱落等の
 所見が増し,さらに単核細胞の増殖が高度となり,線維素性滲出物の肺内貯留,肺胞の硝子様変
 化等の多彩な変化が加わり,次第に肺胞構造は失われた。免疫抑制法が奏効した1例では,術後
 3週間目の移植肺は,肉眼的所見は殆んど正常肺に近く,組織学的にも肺胞壁の軽度の萎縮がみ
 られたほかは肺胞構造はよく保たれていた。
 以上より,同種移植肺は術直後から個体の生命を維持するに十分な機能を発揮し,免疫学的な
 諸問題が解決されれば,移植の目的を十分達成し得ることが明らかにされた。
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 審査結果の要旨
 近年臓器移植の研究はいちじるしく進歩し,本邦においても腎移植は腎不全患者に対する日常
 的手術の一つとなりつつあり,臨床例は年々増加の傾向にあるが,肺移植は未だ世界でも30数
 例を数えるに過ぎず,しかも最長生存期間が10カ月という極めて不満足な状態にある。肺移植
 に関しては,なお多くの難問題が残されており,特に移植肺および移植動物の病態生理に関して
 従来の一側肺移植あるいは二期的な両側肺移植実験によっては解決が不可能な問題もある。著者
 は,この問題の解決を目指して一期的両側同種肺移植実験を試みたが,従来一期的に両側肺を移
 植することは手技的のみならず生理学的にも困難とされ,海外でもまだ2,3の報告をみるに過ぎ
 ない。
 著者は,45頭のイヌに一期的両側同種肺移植術を施行し,40頭の耐術犬を得,これらにつ
 いて術後経時的に諸検査を行ない,移植肺の病態生理および病理組織学的変化を追求した。
 移植犬の肺機能は,呼吸運動および換気諸量が正常犬と大差がなく,両側の肺神経切断
 (denervati・n)が呼吸運動に及ぼす影響が極めて少ないことを明らかにした。
 また肺血行動態に関して移植直後は肺の浮腫性変化によ.る血管抵抗の増大と心拍出量の低下が
 特徴的であり,さらに術後経時的な動脈血ガス分析によりPaO2は術直後から次第に下降向を示
 し,以後やや回復するが術直後値まで回復せず,かかるPaO2の低下は早期には移植肺の浮腫性
 変化によるものであるが,以後は移植肺の拒絶反応によって修飾されると推測した。
 著者は,さらに移植肺の組織学的検討によって術後各時期における移植肺の変化の様相を明ら
 かにするとともに,イムラン,副腎皮質ステロイド等による免疫抑制法により拒絶反応を抑制し
 て機能的ならびに病理組織学的にも殆んど正常に近い移植犬を得たことから両側同種肺移植の可
 能性を確信したと報告している。
 以上の如く,著者は,これまで成功例を得ることが極めて困難とされてきた一期的両側同種肺
 移植実験において移植手技を確立するとともに,術後移植犬の換気・循環諸量の測定成績から同
 種移植肺が移植直後から移植犬の生命を維持するに足る十分な機能を発揮することを明らかにし,
 さらに有効な免疫抑制法の確立により移植肺の機能を長期に亘って良好に維持することが可能で
 あることを実証した。
 本研究は,将来における同種肺移植の臨床応用に重要な資料を提供し,その意義は大きく,本
 論文は学位を授与するに値するものと認める。
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